PRDM14によるビタミンC誘導性脱メチル化制御機構の解明 by 牧 杏奈
２０１５年度	 修士論文要旨	 
 
PRDM14によるビタミンC誘導性  
脱メチル化制御機構の解明  
関西学院大学大学院理工学研究科	 
生命科学専攻関研究室	 牧杏奈	 
	 
多細胞生物を構成するすべての細胞は同じ遺伝情報を有しており、様々な細胞の機能を獲
得するためには高次のエピゲノム制御機構が重要である。哺乳動物において重要なエピゲ
ノム修飾であるDNAメチル化	 (メチルシトシン) は、TETタンパク質によるメチルシトシ
ンの酸化反応を起点として複製依存的な受動的脱メチル化経路と塩基除去修復を介した能
動的脱メチル化経路の2つの経路を経て脱メチル化されることが明らかとなっている。近年、
ビタミンCによってTETによるメチルシトシンの酸化反応が促進され、生殖細胞特異的遺伝
子領域の脱メチル化を誘導すること、またビタミンC添加により低品質iPS細胞の原因であ
る異常なメチル化パターンの確立が抑制されることが報告されている。当研究室は、生殖
系列の成立に必須の転写制御因子であるPRDM14の機能解析を行っており、ES細胞を用い
た解析によって、PRDM14がTETと相互作用し生殖細胞特異的遺伝子領域の能動的脱メチ
ル化反応を誘導することを明らかにしてきた。しかし、能動的脱メチル化経路における5メ
チルシトシン	 (5mC) から5ヒドロキシメチルシトシン	 (5hmC) へ、さらに5hmCから5ホ
ルミルシトシン	 (5fC) への酸化反応は同じTETにより触媒されるが、PRDM14がどちらの
段階の反応を促進するかについては明らかとなっていない。本研究では野生型ES細胞及び
Prdm14欠損ES細胞を用いてビタミンCによるTETを介した能動的脱メチル化誘導反応に
おけるPRDM14の機能解析を行った。Prdm14欠損ES細胞ではビタミンC添加による生殖
細胞特異的遺伝子のDNA脱メチル化反応が抑制されていた。さらにPrdm14欠損ES細胞で
は能動的脱メチル化経路における5mCから5hmCへの反応は起こるが、5hmCから5fC及び5
カルボキシルシトシン	 (5caC) への代謝が抑制されており、PRDM14がTETによる酸化反
応の中でも5hmCから5fC/5caCへの反応を選択的に促進している可能性が示唆された。近年、
TETによるメチルシトシンの酸化反応の段階的な制御が、ガンや記憶に関わることも示さ
れている。したがって、本研究の研究成果は、多能性幹細胞を用いた再生医療のみならず、
ガンや認知症に対する新規治療戦略の開発に貢献できる可能性も期待できる。	 	 
